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Możliwości terapii cukrzycy za pomocą
podskórnego wlewu insulin ludzkich
Continuous subcutaneous insulin infusion with human regular insulin
STRESZCZENIE
Ciągły podskórny wlew insuliny uważa się za naj-
bardziej efektywny w leczeniu cukrzycy typu 1. Pozwala
na znacznie lepszą kontrolę glikemii w porównaniu
z terapią konwencjonalną czy nieco lepszą metodą
wielokrotnych iniekcji. Wpływa także na zmniejszenie
częstości i/lub ciężkość stanów hipoglikemicznych oraz
umożliwia większą swobodę w codziennym życiu.
W niektórych grupach pacjentów stosowanie ciągłe-
go podskórnego wlewu insuliny może być szczegól-
nie korzystne,  na przykład u kobiet w ciąży, a także
u dzieci i młodzieży. Szybkodziałające analogi cha-
rakteryzują się szybszym początkiem i krótszym cza-
sem działania w porównaniu z insulinami ludzkimi.
Zastosowanie analogów w ciągłym podskórnym wle-
wie insuliny wpływa na poprawę kontroli glikemii
i redukcję stanów hipoglikemicznych. Należy jednak
zachować bardzo dużą ostrożność, bowiem przy
przerwaniu dopływu insuliny następuje bardzo szyb-
ko metaboliczna dekompensacja.
Obecnie w leczeniu cukrzycy stosuje się trzy szybko-
działające analogi: insulinę lispro, aspart i glulisinę.
W porównaniu z insulinami ludzkimi typu regular
nowe szybkodziałające analogi są szybciej absorbo-
wane z tkanki podskórnej, początek ich działania na-
stępuje szybciej, a czas działania jest krótszy. Wyni-
kiem tych farmakokinetycznych różnic jest popra-
wa poposiłkowej glikemii bez ryzyka wystąpienia
hipoglikemii. Brakuje jednak badań umożliwiających
ocenę odległych skutków stosowania tych insulin.
Aby zachować bezpieczeństwo, konieczne jest prze-
prowadzenie badań wśród dużej liczby pacjentów
stosujących szybkodziałające analogi. Ponadto ko-
nieczne są badania kobiet w ciąży w celu określenia
stopnia bezpieczeństwa zarówno dla matki, jak i nie-
narodzonego dziecka. Insuliny te są również znacz-
nie droższe niż insuliny konwencjonalne, co może
być czynnikiem ograniczającym ich stosowanie
w przypadku niektórych pacjentów. Wiele badań su-
geruje, iż u większości chorych na cukrzycę krótko-
działające analogi mają tylko niewielką przewagę
i że wpływ na metaboliczną kontrolę analogów i in-
sulin ludzkich jest podobny.
Słowa kluczowe: intensywna insulinoterapia, ciągły
podskórny wlew insuliny, analogi insuliny, ludzka
insulina regular, randomizowane badania kontrolne
ABSTRACT
Continuous subcutaneous insulin infusion has pro-
ven to be extremely effective in treating type 1 dia-
betes. It provides glycemic control superior to that
of conventional therapy and comparable or slightly
superior to MDI. It also decreases the frequency and/
/or severity of hypoglycemic reactions and increases
lifestyle flexibility. Some specific patient situations
may be especially attractive for the use of CSII, inc-
luding pregnancy and diabetes presenting in chil-
dhood or adolescents. A rapid acting analogues in-
sulin  has a more rapid onset and shorter duration
of action compared with soluble insulin. Improved
glycaemic control and reduction in hypoglycaemia
has been reported with analogues in CSII. Caution
must, however be advised as metabolic decompen-
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sation after interruption of CSII may be brisk. In re-
cent years, three short-acting (insulin lispro, insulin
aspart and insulin glulisine) analogues have been
developed for the management of diabetes. Com-
pared with regular human insulin, these new short-
acting insulin analogues show faster subcutaneous
absorption, a more rapid onset of activity and a shor-
ter duration of action. As a result of these pharma-
cokinetic differences, an improved postprandial gly-
cemic control is achieved, reduction the risk of hy-
poglycemia. However, no study was designed to in-
vestigate possible long term effects. For safety pur-
pose, we need a longterm followup of large num-
bers of patients who use short acting insulin analo-
gues. Furthermore, we need well designed studies
in pregnant women to determine the safety profile
for both the mother and the unborn child. These
new insulins are more expensive than conventional
insulins and this may be a limiting factor for some
patients. Many analysis suggest only a minor bene-
fit of short acting insulin analogues in the majority
of diabetic patients treated with insulin, this trial has
shown that soluble human insulin and insulin analo-
gues had similar effects upon metabolic control.
key words: intensified insulin therapy, continuous
subcutaneous insulin infusion, insulin analogues,
regular human insulin, randomized controlled trial
Ciągły podskórny wlew insuliny przy użyciu
osobistej pompy insulinowej jest jedną z form reali-
zacji intensywnej insulinoterapii [1–10]. Stosuje się
go przede wszystkim w leczeniu cukrzycy typu 1, jed-
nak coraz częściej bywa także wykorzystywany
w terapii cukrzycy typu 2 u chorych wymagających
leczenia insuliną [11]. Grupą, w której również co-
raz częściej stosuje się taką formę insulinoterapii, są
chore w ciąży i to zarówno te z wcześniej rozpo-
znaną cukrzycą, jak i z cukrzycą ciążową [12].
W Polsce również zwiększa się częstość stoso-
wania ciągłego podskórnego wlewu insuliny, zwłasz-
cza u małych dzieci, u których terapia za pomocą
pompy insulinowej coraz powszechniej zastępuje me-
todę wielokrotnych wstrzyknięć insuliny [13–16]. Ta-
kie rozpowszechnienie terapii za pomocą pompy sta-
ło się możliwe dzięki działalności Wielkiej Orkiestry
Świątecznej Pomocy, która zakupiła znaczną liczbę
pomp dla najmłodszych dzieci, a obecnie obejmuje
swoim programem także chore w ciąży. Upowszech-
nianiu się tej metody sprzyja również objęcie refun-
dacją przez Narodowy Fundusz Zdrowia osprzętu dla
pacjentów do 18 roku życia.
Pompa ułatwia podawanie insuliny w najbar-
dziej zbliżonym do fizjologicznego rytmie, a ponad-
to zmniejsza chwiejność dobowej glikemii. Insulinę
podaje się w dawce podstawowej (bazalnej) dosto-
sowanej do dobowego podstawowego zapotrzebo-
wania, a także w postaci bolusów, zależnych od ak-
tualnego stężenia glukozy i przewidywanej wielko-
ści posiłku.
Dla wielu osób zastosowanie pompy wiąże się
z poprawą komfortu ich życia, jednak z różnych po-
wodów nie wszyscy chorzy akceptują tę propozycję.
Właściwy dobór pacjentów do tej metody leczenia
jest więc niezwykle ważny. Przede wszystkim mogą
to być jedynie chorzy, którzy akceptują swoją choro-
bę i są zdeterminowani do jej bardzo starannej i ak-
tywnej kontroli. Metody tej nie można stosować
u chorych labilnych emocjonalnie, wykazujących de-
fekty w rozwoju intelektualnym bądź też cierpiących
na choroby psychiczne (psychoza, depresja).
Chorzy zakwalifikowani do takiego leczenia,
a w przypadku dzieci — ich opiekunowie, muszą wy-
kazać się zdolnością rozwiązywania problemów zwią-
zanych z prowadzeniem samokontroli, modyfikacją
insulinoterapii zależnie od zmian kaloryczności posił-
ku czy aktywności fizycznej, a także umiejętnością tech-
nicznej obsługi pompy. Terapię przy użyciu pomp in-
sulinowych musi prowadzić bardzo profesjonalny ze-
spół terapeutyczny w ścisłej współpracy z doskonale
wyedukowanym pacjentem i/lub jego opiekunami.
Osiemdziesięcioletnia historia terapii insuliną
przyniosła z sobą doskonalenie nie tylko metod po-
dawania insuliny, ale także preparatów insulinowych
— począwszy od powodujących bardzo wiele dzia-
łań niepożądanych wyciągów z trzustek zwierząt, aż
po bardzo nowoczesne insuliny ludzkie, produkowa-
ne techniką inżynierii genetycznej.
W 1889 roku po raz pierwszy w Niemczech
podano insulinę zwierzętom i ludziom, uzyskując
korzystny efekt, jednak działania niepożądane były
bardzo nasilone. Kolejną próbę podjęto w 1919 roku
w Stanach Zjednoczonych; mimo korzystnego efek-
tu objawy toksyczne ograniczały jednak zakres tych
prób. Momentem przełomowym było podanie
11 stycznia 1922 roku preparatu insuliny 14-letnie-
mu chłopcu, od 2 lat chorującemu na cukrzycę, któ-
ry żył jeszcze 13 lat. W 1922 roku Eli Lilly (USA) wy-
produkowała insulinę na skalę przemysłową. W Eu-
ropie rozpoczęto produkcję insuliny w 1923 roku
w firmie Nordisk (Dania). W latach 1945–1955 usta-
lono wzór chemiczny insuliny i określono sekwencję
aminokwasów. W następnych latach doskonalono
techniki produkcji leku. Uzyskano wykrystalizowane
preparaty insuliny wołowej i wieprzowej określane
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mianem regular, a następnie preparaty o działaniu
przedłużonym. W latach 70. wprowadzono nową ge-
nerację insulin — insuliny monokomponentne (MC,
monocomponent insulin). Na przełomie lat 70. i 80. za
pomocą inżynierii genetycznej uzyskano insulinę
ludzką. Kolejnym etapem było wyprodukowanie ana-
logów insuliny.
Intensywną insulinoterapię można prowadzić,
wykorzystując różne preparaty insuliny, jednak
w ostatnich latach szczególnie często stosuje się jej
analogi. Wielu autorów wskazuje na korzyści wyni-
kające z wykorzystania analogowych preparatów
insuliny w intensywnej terapii realizowanej zarów-
no metodą wielokrotnych wstrzyknięć [17], jak
i metodą ciągłego podskórnego wlewu insuliny [18].
Dotyczy to dzieci i dorosłych, zarówno chorych na
cukrzycę typu 1, jak i typu 2 [18–24].
Analogowe preparaty insuliny są korzystne
zwłaszcza w leczeniu małych dzieci, także niemow-
ląt oraz osób o aktywnym, nieuregulowanym trybie
życia. Interesujący przegląd doniesień o zastosowa-
niu analogów w leczeniu chorych na cukrzycę przed-
stawili ostatnio Oiknine i wsp. [23]. Autorzy ci omó-
wili dynamikę działania poszczególnych analogów,
zestawiając ją z dynamiką konwencjonalnych pre-
paratów insulin ludzkich.
Obecnie powszechnie stosuje się analogi szyb-
kodziałające: Lispro (Humalog) i Aspart (NovoRapid),
Glulisine (Apidra) oraz analogi długodziałające
— Detemir (Levemir) i Glargina (Lantus).
Doświadczenia własne, a także innych polskich
autorów z zastosowaniem analogów insuliny w pom-
pach insulinowych u młodych chorych są dobre
[3–5, 7, 10, 13–16, 20]. U większości osób leczenie
takie pozwala na obniżenie stężenia HbA1c i średniej
wartości glikemii oraz zmniejszenie częstości epizodów
ciężkiej hipoglikemii. Stanowi także znaczne ułatwie-
nie dla rodziny opiekującej się chorym dzieckiem.
Mimo wprowadzenia analogów insuliny w le-
czeniu chorych na cukrzycę także w intensywnej in-
sulinoterapii, nadal ważne miejsce zajmują insuliny
humanizowane: krótkodziałające — Actrapid, Humu-
lin R, Gensulin R oraz insuliny o działaniu przedłużo-
nym typu NPH: Insulatrad, Humulin N, Gensulin N.
Przy zastosowaniu insuliny ludzkiej w pompie
insulinowej w celu zapobiegania  precypitacji i za-
tkaniu drenu zaleca się jej buforowanie; do takich
insulin należy Velosulin firmy NovoNordisk [2].
Stosowanie analogów insuliny w terapii za po-
mocą wlewu podskórnego u małych dzieci, młodzie-
ży i młodych aktywnych chorych o nieuregulowa-
nym trybie życia jest obecnie standardem. Są jednak
grupy pacjentów, u których korzystniejsze wydaje się
zastosowanie krótkodziałających buforowanych in-
sulin ludzkich.
Wielu autorów zwraca uwagę na fakt, iż bra-
kuje jeszcze dostatecznej liczby randomizowanych
badań dotyczących skutków długotrwałego stoso-
wania analogów oraz istotnej skuteczności terapii
tymi insulinami w porównaniu z insulinami konwen-
cjonalnymi. W niektórych wiodących ośrodkach dia-
betologicznych do dziś analogii insulinowe nie są
powszechne stosowane.
Najwięcej dyskusji wywołuje zagadnienie po-
dawania analogów insuliny kobietom w ciąży. Za-
strzeżenia wzbudza zbyt krótki okres stosowania tych
preparatów, co nie pozwala na ostateczną ocenę ich
bezpieczeństwa [23, 25]. Ostatnio wprawdzie ukazuje
się coraz więcej doniesień, których autorzy uważają,
że preparaty analogowe są bezpieczne [22, 26–29],
takie jest również stanowisko polskich badaczy [30].
Person i wsp. [29] w randomizowanych badaniach
nad zastosowaniem u kobiet w ciąży chorych na cu-
krzycę typu 1 iniekcji szybkodziałającego analogu li-
spro oraz krótkodziałającej insuliny ludzkiej nie
stwierdzili istotnych różnic w stopniu metaboliczne-
go wyrównania. Ogólnie jednak podkreśla się ko-
nieczność przeprowadzenia długoterminowych ran-
domizowanych badań dotyczących wpływu analo-
gów insuliny na płód. Dlatego też wielu autorów
uważa, że u kobiet w ciąży powinno się stosować
insuliny humanizowane, a przy terapii za pomocą
pompy — krótkodziałające buforowane insuliny typu
regular. Nie brak jednak głosów, że zastosowanie ana-
logów jest korzystniejsze niż podawanie insuliny ludz-
kiej. Taki wniosek sformułowali między innymi Mecacci
i wsp. [28], którzy przeprowadzili badania porównaw-
cze stężenia glukozy u kobiet z cukrzycą ciążową oraz
u ciężarnych bez cukrzycy; autorzy porównywali rów-
nież badania antropometryczne noworodków.
Do autorów zalecających ostrożność w stoso-
waniu analogów należą między innymi Siebenhofer
i wsp. [25], którzy porównali wyniki leczenia krótko-
działającymi analogami oraz insuliną ludzką regular
w 42 badaniach obejmujących 7933 badanych,
wśród których byli chorzy na cukrzycę typu 1, typu 2,
a także na cukrzycę ciążową. Autorzy zwracają uwa-
gę, że część analizowanych badań nie spełnia kryte-
riów jakościowych (EBM, evidenced-based medici-
ne) i przedstawia niską wartość dowodową. Na pod-
stawie powyższej analizy stwierdzono, iż zastosowa-
nie szybkodziałających analogów u większości pa-
cjentów wiąże się tylko z niewielkimi korzyściami
przejawiającymi się niedużą, chociaż znamienną po-
prawą metabolicznego wyrównania, przy niezmie-
nionej liczbie epizodów hipoglikemii.
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Badacze ci sugerują ostrożność w popularyza-
cji szybkodziałających analogów insulinowych,
dopóki nie zostaną przedstawione wyniki długofa-
lowych obserwacji dotyczących ich skuteczności
i bezpieczeństwa. Zwracają też uwagę na koniecz-
ność wykluczenia ich działania karcinogennego oraz
proliferacyjnego. Sygnalizują również, że z większo-
ści opracowań wynika, iż z badań wyłączono pacjen-
tów z zaawansowanymi powikłaniami cukrzycy.
Podobne wyniki uzyskano w przeprowadzonej
przez tych autorów metaanalizie 27 randomizowanych
badań dotyczących zastosowania analogów insuliny
i insuliny humanizowanej, z wykorzystaniem metody
wielokrotnych wstrzyknięć i podskórnego ciągłego wle-
wu insuliny u chorych na cukrzycę typu 1 [31].
Robinson i wsp. [32] w swoich badaniach po-
równawczych przeprowadzonych w grupie 17 zdro-
wych mężczyzn metodą klamry metabolicznej hiper-
insulinowej hipoglikemicznej z zastosowaniem insu-
liny aspart (NovoRapid) oraz buforowanej krótkodzia-
łającej insuliny regular (Velosulin) oceniali repolary-
zację mięśnia sercowego i stężenie hormonów kontr-
regulacyjnych dla obu preparatów insulinowych.
Stwierdzili podobny wpływ hipoglikemii na repolary-
zację mięśnia sercowego, podobny dla obu prepara-
tów wzrost stężenia adrenaliny oraz podobne, istotne
obniżenie stężenia potasu. Autorzy uznali, że zarów-
no krótkodziałająca buforowana insulina regular, jak
i insulina aspart mają podobny wpływ hipoglikemicz-
ny na repolaryzację mięśnia sercowego, co jest wyni-
kiem podobnej odpowiedzi adrenergicznej na hipogli-
kemię po zastosowaniu obu preparatów insulinowych.
Heinemann i wsp. [33], porównując za pomocą
metody pętli euglikemicznej aktywność metaboliczną
podanych podskórnie preparatów insuliny rozpusz-
czalnej oraz analogu aspart w grupie 19 zdrowych
wolontariuszy, stwierdzili szybsze i krótsze działanie
hipoglikemizujące insuliny aspart. Autorzy uznali, że
różnice farmakodynamiczne obu preparatów są więk-
sze niż różnice farmakokinetyczne, jednak całkowita
zmienność profilu działania insuliny aspart jest po-
równywalna z działaniem insuliny rozpuszczalnej.
Interesujące były badania Rave i wsp. [34], któ-
rzy porównywali profil działania insuliny podanej
w randomizowanym badaniu drogą inhalacji (INH)
oraz zastosowanej podskórnie insuliny lispro (ILP) lub
ludzkiej insuliny regular (RHI). Badacze ci przez
10 godzin monitorowali profil glikemii i stężenie in-
suliny u 17 zdrowych wolontariuszy. Zaobserwowa-
no wcześniejszy początek działania insuliny INH niż
RHI czy ILP, a czas działania dłuższy niż ILP i porów-
nywalny z RHI. Ta charakterystyka zdaniem autorów
wskazuje na przydatność insuliny podawanej drogą
inhalacji dla wyrównywania posiłkowej glikemii
u chorych na cukrzycę.
Bode i wsp. [19] przeprowadzili w grupie
146 dorosłych chorych na cukrzycę typu 1 randomi-
zowane badania porównawcze, stosując ciągły pod-
skórny wlew insuliny przy użyciu insuliny buforowa-
nej regular, insuliny aspart oraz insuliny lispro. Nie
stwierdzili istotnych różnic stężenia HbA1c, podob-
na była częstość epizodów hipoglikemii, nie odno-
towano również istotnych różnic w częstości bloka-
dy drenu doprowadzającego insulinę czy zapotrze-
bowaniu na insulinę, zbliżony był również lipido-
gram. Autorzy uznali, że przydatność wszystkich
trzech zastosowanych preparatów insuliny w terapii
pompowej jest podobna.
Odmienne stanowisko zajęli Garg i wsp. [27],
którzy w swoich badaniach obejmujących 62 mło-
dych chorych na cukrzycę typu 1 leczonych z zasto-
sowaniem ciągłego podskórnego wlewu insuliny
stwierdzili, że w czasie podawania insuliny lispro stę-
żenie HbA1c było znamiennie niższe niż podczas sto-
sowania buforowanej insuliny ludzkiej. Podobne
obserwacje poczyniono w przypadku najnowszego
analogu szybkodziałającego — glulisiny [35].
Zastosowanie analogów w ciągłym podskórnym
wlewie wymaga od chorego szczególnie dobrej edu-
kacji, ponieważ w razie zaburzeń pracy pompy u pa-
cjentów otrzymujących analog szybciej dochodzi do
dekompensacji (1,5–2 h) niż u chorych leczonych in-
suliną ludzką (po 3 h), na co wskazują badania prze-
prowadzone przez Reichel i wsp. [36].
Na zakończenie tego krótkiego przeglądu pi-
śmiennictwa poświęconego zastosowaniu ludzkiej
insuliny krótkodziałającej w leczeniu przy zastoso-
waniu pomp insulinowych można stwierdzić, że cho-
ciaż obecnie istnieje wyraźna tendencja do wykorzy-
stywania w terapii za pomocą pompy analogów in-
suliny, to nadal swoje miejsce w tego rodzaju terapii
znajduje krótkodziałająca insulina ludzka typu regu-
lar; zaleca się jednak jej buforowanie, co zapobiega
jej precypitacji i zatkaniu drenu.
Główną zaletą analogów jest dynamika ich
działania, tzn. bardzo szybki początek i stosunkowo
krótki czas działania, co zapewnia większą elastycz-
ność, wymusza jednak znacznie częstsze wykonywa-
nie iniekcji przy korzystaniu z metody wielokrotnych
wstrzyknięć (zwykle 4–6 iniekcji insuliny szybkodzia-
łającej i 1–2 iniekcje insuliny o przedłużonym działa-
niu) bądź też konieczność elastycznego programo-
wania bolusów przy zastosowaniu pompy insulino-
wej. Z zastosowaniem analogów w terapii za pomocą
pompy wiąże się również niebezpieczeństwo wyni-
kające z bardzo krótkiego okresu, jaki upływa od
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chwili przerwania dopływu insuliny do momentu wy-
stąpienia objawów kwasicy (1,5–2 h). Wymaga to
od pacjenta znakomitej edukacji i umiejętności bie-
żącego dostosowywania ilości podawanej insuliny do
zmieniających się potrzeb. Ten rodzaj terapii jest
odpowiedni dla osób o nieuregulowanym trybie
życia, ale bardzo dobrze wyedukowanych i zmoty-
wowanych do tak intensywnej terapii. Ta dynamika
działania analogów ułatwia też leczenie dzieci,
zwłaszcza tych najmłodszych, ich opiekunowie mu-
szą jednak spełniać wiele warunków.
Nie bez znaczenia jest też stosunkowo krótki
czas stosowania analogów i nieznajomość odległych
skutków ich działania, co nakazuje pewną ostrożność,
zwłaszcza zalecając je kobietom w ciąży.
Dodatkowym czynnikiem ograniczającym za-
stosowanie analogów jest ciągle jeszcze ich wysoka
cena [23], chociaż niektórzy autorzy uważają, że ko-
rzyści wynikające z poprawy kontroli równoważą ten
wysoki koszt leczenia [37].
Krótkodziałające insuliny ludzkie mają odmienną
dynamikę działania [21], co w pewnych sytuacjach
może stanowić ich atut. Przy ich stosowaniu pod-
czas intensywnego leczenia z wykorzystaniem wie-
lokrotnych wstrzyknięć częstość iniekcji jest mniej-
sza (zwykle 3 iniekcje insuliny krótkodziałającej oraz
1–2 iniekcji insuliny o działaniu przedłużonym). Przy
zastosowaniu insuliny krótkodziałającej w terapii za
pomocą wlewu podskórnego należy pamiętać
o wcześniejszym podaniu bolusów przed posiłkiem
(ok. 20–30 min) oraz o wydłużeniu czasu odczuwa-
nia skutków (ok. 4 h) zmian przepływu podstawo-
wego. Jest to ważne dla osób mniej wprawionych
w obsłudze pompy, które korzystają przy tym z po-
mocy innych osób (młodsze dzieci w wieku szkol-
nym, osoby w podeszłym wieku itp.). Stosowanie in-
suliny krótkodziałającej w pompie insulinowej może
być korzystniejsze niż podawanie insulin szybkodzia-
łających również w przypadku osób, które spożywają
posiłki duże ilościowo czy też posiłki zawierające sto-
sunkowo dużo tłuszczów (posiłki o niższym indeksie
glikemicznym).
Pewną zaletą tych insulin jest dłuższy czas, jaki
upływa od chwili przerwania dopływu insuliny do
chwili wystąpienia kwasicy (3 h).
Nie bez znaczenia jest też fakt, że insuliny ludz-
kie syntetyzowane na drodze inżynierii genetycznej
mają już blisko 30-letnią historię, zatem już dość do-
brze poznano odległe skutki ich działania.
Pewne znaczenie dla części pacjentów mogą
mieć również względy ekonomiczne, ponieważ in-
suliny te są znacznie tańsze.
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